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主論文 1 編  
 Treadmill running in established phase arthritis inhibits joint destruction in rat rheumatoid arthritis 
models. 
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申請者は，RA 動物モデルとして 8 週齢の Dark Agouti ラットを用いた．Ⅱ型コラーゲンを感
作させたコラーゲン誘発性関節炎を用いた．感作後に自由飼育した対照群，走行期間を感作 14
日後から 14 日間とした pre-arthritis intervention short（PAS）群，28 日間とした pre-arthritis 
intervention long（PAL）群，感作 28 日後から 14 日間とした therapeutic intervention（T）群の 4
群を作成した．感作 42 日後に両側の足関節を摘出した．HE 染色とサフラニン O 染色，tumor 
necrosis factor（TNF と略）-α，connexin 43（Cx43 と略）および cathepsin K の免疫組織化学染
色を右側に行った．左側には µ-CT 撮影を行い，距骨全体を関心領域として骨形態を解析した．  
HE 染色では，炎症細胞の関節腔内への浸潤や増生滑膜の骨内への浸潤は対照群および PAS
群と比較して PAL 群および T 群で軽度であった．関節軟骨におけるサフラニン O の染色性お
よび関節炎スコアは対照群および PAS 群と比べて PAL 群および T 群で良好であった．免疫組
織化学染色では，T 群における TNF-αの染色面積は対照群と比較して小さく，Cx43 の染色面積
は対照群および PAS 群より小さかった．破骨細胞マーカーである cathepsin K 陽性細胞は対照
群および PAS 群よりも PAL 群および T 群で少なかった．骨形態評価では，T 群の骨量および骨
梁幅は対照群と比較して高値であり，MSV および骨吸収面積率は対照群より低値であった． 
感作 28 日後以降のトレッドミル走行が関節破壊の抑制に効果的であることが明らかとなっ
た．トレッドミル走行で滑膜に加わった機械的刺激により，TNF-α および Cx43 の産生が低下
し関節破壊が抑制された．一方，破骨細胞への分化は TNF-αで促進され，機械的刺激で抑制さ
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